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与は MTX 8 mg/ 週を超えて投与する際や副作用リスクが高い高齢者などには葉酸製剤 5mg/ 































  全体 70歳以上 70歳未満 
 
症例 110 28 82 P値 
性別（男/女） 23/87 7/21 16/66 0.538 
体重(kg） mean±SD 53.7±8.3 52.4±8.1 54.1±8.3 0.209 
イグラチモド投与量(㎎/日） mean±SD 40.7±12.2 39.3±12.6 41.2±12.0 0.248 
イグラチモド投与期間（日）  
（投与中止も含めた全患者対象）（中央値） 
181 84 216 0.006 
イグラチモド投与期間（日） 
（継続投与患者のみ対象）（中央値） 
326 187 328 0.322 
NSAIDs 併用例 61（55.5％） 17（60.7％） 44（53.7％） 0.517 
プレドニゾロン併用例 61（55.5％） 17（60.7％） 44（53.7％） 0.517 
プレドニゾロン投与量(㎎/日） mean±SD 5.3±2.4 6.0±2.9 5.0±2.2 0.114 
メトトレキサート併用例 56（50.9％） 6（21.4％） 50（61.0％） 0.0003 
メトトレキサート投与量(㎎/週） mean±SD 9.3±3.3 7.7±2.3 9.5±3.4 0.066 
メトトレキサート併用時の副作用（あり/なし） 14/42 2/4 12/38 0.617 
ブシラミン投与例 7（6.4％） 4（14.3％） 3（3.7％） 0.047 
ブシラミン投与量(㎎/日） mean±SD 200±57.7 175±50 233.3±57.7 0.1171 
サラゾスルファピリジン投与例 21（19.1％） 12（42.9％） 9（11.0％） 0.0002 
サラゾスルファピリジン投与量(㎎/日） 1000 1000 1000 - 
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AST：aspartate aminotransferase  
ALT：alanine aminotransferase 
CRP：C-reactive protein  
DMARDs：disease modifying anti-rheumatic drugs 疾患修飾性抗リウマチ薬 
ESR：erythrocyte sedimentation rate 赤血球沈降速度 
IL：interleukin 
MCP-1：monocyte chemotactic protein-1 
MMP3：matrix metalloproteinase-3 
MTX： methotrexate メトトレキサート 
NFκB： nuclear factor-kappa B 核内因子 κB 
NSAIDs：non-steroidal anti-inflammatory drugs  非ステロイド性抗炎症薬 
QOL：quality of life 
RA：rheumatoid arthritis 関節リウマチ 
RF：rheumatoid factor リウマチ因子 






















































態について調査を行った。関節リウマチ治療における MTX 診療ガイドライン 2011
には、「葉酸製剤の併用投与はメトトレキサート 8 mg/ 週を超えて投与する際や副
作用リスクが高い高齢者などには葉酸製剤 5mg/ 週以下を、メトトレキサート 最





















ウマチ薬（disease modifying anti-rheumatic drugs: DMARDs）や生物学的製剤に





乗せ効果が認められた薬物でもある 2）。しかし 2013 年 5 月に、ワルファリンとの
相互作用が否定できない肺出血による死亡例が報告され安全性速報 3）が出される
など、その投与にあたっては十分な注意が必要とされている薬物である。 















2－1 対 象 




新規に服薬開始した 1 例の計 110 例を対象とし、2015 年 4 月時点で以下に述べる
検討を行った。 
Table 1 に対象患者の背景を示した。イグラチモドの第 3 相試験において、70
歳以上の患者ではメトトレキサートの併用例が検証されていないこと 4）から、本
研究は患者を 70歳以上と 70歳未満の 2群に分けて、以下方法に述べる各項目を比

























Table 1に示す様に、70歳以上の患者と 70歳未満の患者の 2群間で比較すると、
イグラチモドの一日投与量は各々39.3 ㎎/日と 41.2mg/日で有意な差はなかった。




Table 1.   患者背景および薬剤投与状況 
  全体 70 歳以上 70 歳未満   
症例 110 28 82 P 値 
性別（男/女） 23/87 7/21 16/66 0.538 
体重(kg） mean±SD 53.7±8.3 52.4±8.1 54.1±8.3 0.209 
イグラチモド投与量(㎎/日） 
 mean±SD 
40.7±12.2 39.3±12.6 41.2±12.0 0.248 
イグラチモド投与期間（日）  
（投与中止も含めた全患者対象）（中央値） 
181 84 216 0.006 
イグラチモド投与期間（日） 
（継続投与患者のみ対象）（中央値） 
326 187 328 0.322 
NSAIDs併用例 61（55.5％） 17（60.7％） 44（53.7％） 0.517 
プレドニゾロン併用例 61（55.5％） 17（60.7％） 44（53.7％） 0.517 
プレドニゾロン投与量(㎎/日） 
 mean±SD 
5.3±2.4 6.0±2.9 5.0±2.2 0.114 
メトトレキサート併用例 56（50.9％） 6（21.4％） 50（61.0％） 0.0003 
メトトレキサート投与量(㎎/週） 
 mean±SD 
9.3±3.3 7.7±2.3 9.5±3.4 0.066 
メトトレキサート併用時の副作用 
（あり/なし） 
14/42 2/4 12/38 0.617 
ブシラミン投与例 7（6.4％） 4（14.3％） 3（3.7％） 0.047 
ブシラミン投与量(㎎/日） 
 mean±SD 
200±57.7 175±50 233.3±57.7 0.1171 
サラゾスルファピリジン投与例 21（19.1％） 12（42.9％） 9（11.0％） 0.0002 
サラゾスルファピリジン投与量 
(㎎/日） 
1000 1000 1000 - 
















った。症状別では発疹などの皮膚症状 8 例、下痢や黒色便などの消化器症状が 7

















皮膚症状 8 3 5 6.9% 
消化器症状 7 3 4 6.0% 
肝機能低下 6 1 5 5.2% 
呼吸器症状 5 3 2 4.3% 
血球異常 2 0 2 1.7% 
PLT 減少 1 0 1 0.9% 
ヘモグロビン減少 1 0 1 0.9% 
出血傾向 1 0 1 0.9% 
尿路感染 1 0 1 0.9% 
倦怠感 1 1 0 0.9% 
その他 1 1 0 0.9% 





















 3－3 イグラチモドの副作用発現率に係る患者の基礎データ 
イグラチモドの副作用発現率の性差については、男性が 23例中 4例、女性が 87
例中 28 例で副作用が認められたが、両群間に有意差はなかった(P=0.165)。 
次に、イグラチモドの副作用発現の有無で対象患者を 2群に分け、両群間で平均
体重を比較したが副作用の有った群が 52.4㎏、副作用の無かった群が 54.2kgで有
意差はなかった。また 70 歳以上の患者群と 70 歳未満の患者群の平均体重も各々
52.4kg と 54.1kgで有意な差はなかった。 
70歳以上の患者群と 70歳未満患者群の 2群間でイグラチモドの副作用発現率を




















Fig.1. 患者年齢と副作用発現までの日数：Mann-Whitneyの u検定 
 
3－5 併用薬剤数とイグラチモドの副作用発現率及び発現までの日数の比較 























数の中央値である 5 剤を境界値とし、併用薬剤数 6 剤以上の患者 46 名と 5剤以下
の患者 64 名の 2 群に分けて、副作用発現率および発現までの日数を群間で比較し
た。その結果、併用薬剤数が 6 剤以上の患者群は 46 例中 15 例（32.6％）、5 剤以
下の患者群は 64 例中 17 例（26.6％）で群間に有意な差はなかった（P=0.82）。一
方、イグラチモドの副作用発現までの日数の中央値は、併用薬剤数 6剤以上の患者































る 70 歳以上の患者に対し、本研究では 6 例にイグラチモドとメトトレキサートを






た。NSAIDs 併用群 61 例のイグラチモドの副作用は、消化器症状は 3例で、皮膚症
状が 7 例、呼吸器系有害事象が 5例、肝機能低下が 4例、出血傾向 1例、倦怠感 1
例、その他 1 例の計 22 例が確認でき、副作用発現率は 36.1％であった。しかし、







結果、患者の性別は男性 23 名、女性 87 名で女性が多く RA の疫学と類似した患者
背景であった。患者の年齢は 21歳から 90歳までで、幅広い年齢層にイグラチモド
が投与されていた。イグラチモド開発時の第 3 相試験においては、70 歳以上の患
者に対しメトトレキサートを併用した例がないことから、本研究では患者を 70 歳
以上と 70 歳未満の 2 群に分け、イグラチモドの副作用発現に係ると思われる諸因
子を中心に、群間で比較検討した。その結果、性別、体重、イグラチモド投与量、
あるいはプレドニゾロンや NSAIDsの併用頻度はこれら 2群間で有意差がなかった。 
イグラチモドの添付文書における「相互作用」の項目では、NSAIDs 併用により
胃腸障害の発現率が増加すると記載されているが、本研究で確認された副作用 32

























発現率は 29.1％であり、これはイグラチモドの特定使用成績調査により 2014 年 8 














































































2－1 対 象 
当薬局が応需する、主たる処方せん発行医療機関である関東近辺の 4病院に通院




て調査した。この 502 名の内訳は、A 病院（埼玉、395 床）が 70名、B病院（東京、
520 床）が 53 名、C 病院（神奈川、804 床）が 304 名、D 病院（神奈川、312 床）
が 75 名である。性別は男性 121 名（24％）、女性 381 名（76％）であり、65 歳未
満の患者は 272名（54.2％）、65歳以上の患者は 230 名（45.8％）で、対象患者の
年齢の中央値は 63歳（18 - 84歳）であった。 
次に、「葉酸製剤投与量とメトトレキサートの効果および副作用発現率の相違」
について調査対象とした RA 患者は、2015 年 7 月から 2015 年 8 月の期間に診察を
受け主治医から検査結果を受け取った患者で、服薬指導時に検査結果を提示するこ
とに了承が得られた 3医療機関の 145名とした。この 145名の内訳は A病院（埼玉、












トレキサート投与量 8 ㎎/週を超えた患者群の 2 群に分け、これらの対応する各群
間で、葉酸摂取量の違いを 2015年 1月から 2015年 5月の間の薬歴から後方視的に
調査検討した。 
次に、2015 年 7 月から 2015 年 8 月の期間に診察を受けた患者 145 名を対象に、
葉酸製剤投与量とメトトレキサートの治療効果および副作用発現率の相違につい
て、以下の検査項目を用いて調査した。すなわちメトトレキサートの効果判定の指
標には、血清 CRP 値、ESR 値、および血清 MMP3 値を用い 14)、また副作用である肝
障害発現の指標には血清 AST値と血清 ALT値を用いた。各検査値は、患者が病院か
ら受け取ってきた検査結果から確認を行い、葉酸製剤投与量が 5 ㎎/週以下の患者





2群間の中央値と範囲の差は Mann-Whitneyの u検定を用いて解析した。その他 2
群間の数値に関する平均値の差は Student の t検定を、2群間における特定の調査
項目の偏りは χ2 検定および Fisher の直接検定を、また独立多群の差は
Kruskal-Wallis検定を用いて検討した。P＜0.05を有意差有りと判定し、統計分析




全患者 502 名のうち、男性は 121 名（24％）で女性は 381 名（76％）であった。
またメトトレキサート投与量の中央値は 8㎎/週（2 - 16㎎）であり、メトトレキ
サート投与量 8㎎/週以下の患者群が 299名（59.6％）、メトトレキサート投与量 8
㎎/週を超える患者群が 203名（40.4％）であった(Table 3)。 
 
 
Table 3  Comparison for the basic profiles of the RA patients treated with 













Male/Female 121/381 13/68 108/313 0.064 
Age (mean ± SD) 61.3±13.4 60.3±12.6 61.5±13.6 0.448 
Mean age less than 65/ 
more than 65(years) 
272/230 47/34 225/196 0.449 
MTX dosage 
median (range) mg 
8（2-16） 8（2-16） 8（2-16） 0.725 
Number of patients with 
MTX dose≦8mg / 
MTX dose＞8mg 









Table 4  Validation of folic acid doses for the treatment of methotrexate 
adverse effects in 502 RA patients. 
 
 
次に、葉酸製剤投与量が 5 ㎎/週以下の患者と 5 ㎎/週を超える患者数の比を 4
医療機関間で比較すると、A 病院では各々32 名/38 名、B 病院では 36 名/17 名、C




Folic acid dose 
(mg/week) 
Number of patients % of patients 
≦5 421 83.9 
7 3 0.6 
10 69 13.7 
15 4 0.8 
20 1 0.2 
25 or more 4 0.8 
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いたのは、男性では 121 名中 13 名、女性では 381名中 68名であり、男女間には有
意な差が見られなかった（P=0.064）。また、年齢による比較では、葉酸製剤を 5
㎎/週を超えて投与されていたのは 65 歳未満の患者では 272 名中 47 名、一方、65




与量 8 ㎎/週を境界として全患者を 2 群に分け、葉酸製剤の投与量について比較し
た。メトトレキサートの投与量が 8㎎/週以下の群において、葉酸製剤 5㎎/週を超
えて投与されていた患者は 299 名中 50 名であった。一方、メトトレキサートの投
与量が 8㎎/週を越えた患者群において葉酸製剤 5㎎/週を超えて投与されていた患
者は 203 名中 31名であり、メトトレキサート投与量 8㎎/週を境にした患者群間で
葉酸製剤の投与量に有意な差はなかった（P=0.664）(Table 3)。 
 
3－2 葉酸製剤 5㎎/週を超える患者群と 5㎎/週以下の患者群の 2群間におけるメ
トトレキサートの効果および副作用発現率の相違 
次に、3医療機関の RA患者 145名について、葉酸製剤投与量が 5 ㎎/週以下の患






Table 5  Comparison for the basic profiles and clinical outcome between the RA patients under methotrexate therapy 














 Folic acid 
＞5mg/week  
Folic acid  
≦5mg/week 
P value 






Male/Female 2/16 10/38 0.300  2/ 18 9/50 0.434  5/33 19/88 0.353 
Age (mean ± SD) 54.0±13.1 57.0±12.1 0.208  67.3±10.0 63.9±12.4 0.092  60.7±13.2 60.4±12.7 0.440 
Duration of folic 
acid treatment 
median (range) days 
714 
(84-2522) 












median (range) mg 





2/13 12/31 0.256 
 
4/11 19/36 0.565 
 





4/3 7/14 0.264 
 
5/6 16/10 0.367 
 





4/4 12/15 0.782 
 
5/6 17/21 0.966 
 





1/12 5/37 0.67 
 
3/12 4/50 0.153 
 





0/13 2/40 0.324 
 
3/12 2/53 0.029* 
 
3/25 4/93 0.455 
The abnormal laboratory data means: CRP concentrations ＞0.3mg/dL, ESR values ＞7mm/h for male and ＞16mm/h for female, AST concentrations ＞34IU/L, 
ALT concentrations ＞46IU/L, MMP3 concentrations ＞121ng/mL for male and ＞60ng/mL for female. 
 24 
 
葉酸製剤 5㎎/週を超える患者群と 5㎎/週以下の患者群の 2群間におけるメトト
レキサートの効果の確認には、血清 CRP 値、ESR値、および血清 MMP3 値を用いた。
RA患者 145名中、血清 CRP値は 128 名、ESR値は 65 名、血清 MMP3 値は 84名の患
者で測定されていた。血清 CRP 値で異常値（＞0.3mg/dL）を示した患者の割合は、
葉酸製剤投与量が 5㎎/週以下の患者群と 5㎎/週を超える患者群の 2群間で有意な
差はなかった（P=0.219）。同様に ESR 値でも、異常値（男性：＞7mm/h、女性：＞
16mm/h）を示した患者の割合は、葉酸製剤投与量が 5 ㎎/週以下の患者群と 5 ㎎/
週を超える患者群の 2 群間で有意な差はなかった（P=0.939）。また血清 MMP3 値で
も、異常値（男性：＞121ng/mL、女性：＞60ng/mL）を示した患者の割合は、葉酸
製剤投与量が 5㎎/週以下の患者群と 5㎎/週を超える患者群の 2群間で有意な差は
なかった（P=0.832）。 
メトトレキサートの副作用である肝障害発現を確認する場合は、血清 AST値と血
清 ALT 値を指標に用いた。検討した RA 患者 145 名のうち、血清 AST 値は 124 名に
対し、また血清 ALT値は 125名に対して、測定が行われていた。血清 AST値の異常
値（＞34IU/L）を示した患者は、葉酸製剤投与量が 5 ㎎/週以下の患者群と 5 ㎎/
週を超える患者群の 2 群間で有意な差はなかった（P=0.182）。同様に血清 ALT 値の
異常値（＞46IU/L）を示した患者は、葉酸製剤投与量が 5 ㎎/週以下の患者群と 5








群と 5 ㎎/週を超える患者群の 2 群間にメトトレキサートの効果や副作用発現率の
違いがあるかどうかを検討した(Table 5)。メトトレキサート投与量 8㎎/週を超え
る患者群と 8㎎/週以下の患者群のいずれの群においても、葉酸製剤投与量 5mg/週








与量 5mg/週以下の患者群と 5㎎/週を超える患者群の 2群間では、血液検査のそれ
ぞれの項目で異常値を示す患者の割合には有意差がなかった(Table 5)。血清 CRP
値は、66名中 58名の患者において測定が成されていた。血清 CRP 値で異常値（＞
0.3mg/dL）を示した患者の割合は、葉酸製剤投与量が 5㎎/週以下の患者群と 5㎎/
週を超える患者群の 2 群間で有意な差はなかった（P=0.256）。ESR 値は 28 名の患
者において測定が成されており、ESR 値で異常値（男性：＞7mm/h、女性：＞16mm/h）
を示した患者は、葉酸製剤投与量が 5 ㎎/週以下の患者群と 5㎎/週を超える患者群
の 2群間で有意な差はなかった（P=0.264）。血清 MMP3 値は、35名の患者において
測定が成されていた。血清 MMP3値でも、異常値（男性：＞121ng/mL、女性：＞60ng/mL）
を示した患者は、葉酸製剤投与量が 5 ㎎/週以下の患者群と 5㎎/週を超える患者群
の 2群間で有意な差はなかった（P=0.782）。 
メトトレキサートの副作用発現率の確認では、血清 AST値と血清 ALT値を指標に
用いており、血清 AST 値、血清 ALT値とも 66名中 55 名において測定が成されてい
た。血清 AST 値の異常値（＞34IU/L）/正常値を示した患者の割合は、葉酸製剤投
与量が 5 ㎎/週以下の患者群（5 名/37 名）と 5 ㎎/週を超える患者群（1 名/12 名）
の 2群間で有意な差はなかった（P=0.67）。同様に血清 ALT値の異常値（＞46IU/L）




3－5 メトトレキサート投与量が 8mg/週以下の患者群の場合 
次に、メトトレキサート投与量 8㎎/週以下の患者群（79名）では、血清 CRP値
は 70名、ESR値は 37 名、血清 MMP3値は 49名の患者において、各々測定が成され
ていた。血清 CRP値で異常値（＞0.3mg/dL）を示した患者の割合は、葉酸製剤投与
量が 5㎎/週以下の患者群と 5㎎/週を超える患者群の 2群間で有意な差はなかった
（P=0.565）。ESR 値では異常値（男性：＞7mm/h、女性：＞16mm/h）を示した患者
の割合は、葉酸製剤投与量が 5 ㎎/週以下の患者群と 5 ㎎/週を超える患者群の 2
群間で有意な差はなかった（P=0.367）。血清 MMP3値で異常値（男性：＞121ng/mL、
女性：＞60ng/mL）を示した患者も、葉酸製剤投与量が 5 ㎎/週以下の患者群と 5
㎎/週を超える患者群の 2群間で有意な差はなかった（P=0.966）。 
メトトレキサートの副作用である肝障害の指標として、血清 AST 値は 79名中 69
名が、また血清 ALT値は 70名が測定されていた。血清 AST値の異常値（＞34IU/L）





投与量が 5 ㎎/週以下の患者群が 2 名/53 名、5 ㎎/週を超える患者群が 3 名/12 名
であり、後者の方が前者に比べ血清 ALT 値の異常値を示す割合が有意に高かった
（P=0.029）(Table 5)。血清 ALT 値で異常値を示した 5名の当日のメトトレキサー
トの投与量は、それぞれ 8 mg/週、6 mg/週、4mg/週、6 mg/週、および 6 mg/週で
あった。また、これらの患者が服用していた葉酸製剤の投与量（服用期間）はそれ





る際は投与量として週 5mg 以下で使うことが推奨されているが 15）、一方様々なケ
























患者群と 5 ㎎/週を超える患者群の 2 群間で、血清 CRP 値、ESR 値、あるいは血清
MMP3 値を用いて評価したメトトレキサートの治療効果、および血清 AST 値と血清
ALT値によって評価した肝機能に対する副作用発現の割合は、基本的に有意な差は




れも 2 群間で有意差がなかったことから、葉酸製剤 5 ㎎/週以下のガイドライン通
りの処方によって副作用対策は十分可能であると考えた。 







あると考える。本研究では、血清 ALT 値が 46IU/L 以上であった患者は 5 名いたこ
とから、これら 5名に関しては更に調査を続けて行く必要があると考える。 


















Dhir V らは、現在の RA治療では、高用量のメトトレキサートを使った時でさえ、
葉酸を 10mg/週の通常用量を超えて高用量追加しても効果または有害事象がなか






















































った。また、血清 CRP 値、ESR 値、および血清 MMP3 値により評価したメトトレキ
サートの治療効果や、血清 AST値と ALT 値によって評価した肝障害の有害事象発現
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